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La pr^sente invention a pour objet des derives 6-phenanthri- 
doniques 3-substitues * des procedes de preparation de ces derives t 
ainsi que les medicaments renfermant dans leur substance active 
au moins l'un de ces derives • 

Ces produits se sont rev£l£s comme d 'utiles agents therapeu- 
tiques du- f ait qu'ils exercent une actlvite inhibit rice prononcee 
contre la s£cr£tion acide gastriquei ce qui les rend particuliere- 
raent utiles dans le traitement des ulceres gastriques et du 
duodenum et des hypersecretions acides gastriques. 

Les produits de 1 ? invention correspondent a la formule g£- 
nerale suivante : 

(CH 0 ) - COOH 
^ n 



ou» lorsque n - 0 




etf lorsque n - 1 R» = H,CH 3 . 

Rentrent £galement dans le doraaine de 1' invention les sels 
des acides pr«k:it£s avec cations . th£rapeutiquement toleresi tels 
par exemple que ceux alcalins. 

L'obtention des nouveaux produits est en principe illustr^e 
dans les schemas I-VII correspondant respectivement aux methodes 
A & G donnas dans les dessins 1 J 5 annexes ou l'on a respective- 
ment design^ les methodes de preparation par les lettres A a H. 

La ra^thode A representee sur la figure 1 consisted : 

- a) acetyler des 2-amino-biphenyl-4-carboxylates ou 4-acetates 
de m^thyle (III) pour obtenir les derives acetyl es correspon- 
dants (IV) ; 

- b) traiter les derives acdtyles (IV) par du P0C1 3 en vue d 1 ob- 
tenir les 6-m£thylphenanthridin-3-carboxylates ou 3-acetates de 
m^thyle (V) ; et sole 

- c) hydrolyser ces ierniers en acides correspondants (VI) que 
l'on transforme par oxydation en acides correspondants 6-phenan- 
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thridon-3-carboxyliques ou 3-acetiques (VIII) ; soit 
- d) oxyder les 6-methyl-ph£nanthridin-3-carboxylates ou 3-aceta- 
tes de methyle (V) en esters 6-phenanthridoniques correspondants 
(VII) qui par hydrolyse conduisent aux acides correspondants 
5 (VIII) et par alkylation avec CH 3 1, conduisent aux 5-m£thyl-6- 
phenanthridon-3-carboxylates ou 3-acetates de methyle (XXVIII) i 
tandis que par hydrolyse ulterieure ils donnent les acides 
N-methyl-6-phenanthridon-3-carboxyliques ou acetiques (XXIX) . 
La methode B representee sur la figure 1 prevoit I'emploi 

10 de la reaction de Schmidt avec azothydrure de sodium et acide 
sulfurique sur des amides tertiaires des acides 9-f luor6non-2- 
carboxylique ou -2-acetique (X) , preparees & partir des acides 
respectifs (IX), pour obtenirt a travers le correspondant deriv^ 
amide phenanthridonique (XI), les acides ph^nanthridoniques 

15 (VIII), ces derniers pouvant se preparer* toujours au depart des 
acides 9-f luorenon-2-carboxylique ou 2-acetique (IX), en passant 
a l'oxime relative (XII), puis traitant celle-ci par de l'acide 
polyphosphorique • 

Dans le schema III repr£sent£ sur la figure 3 (methode C) 

20 il a £te donne la synthese de l'acide 6-methyl-phenanthridin- 
3-acetique (XVII) et par suite de l'acide 6-ph£nanthridon-3- 
ac^tique (XVIII) a partir du 6-m4thyl-phenanthridin-3-carboxylate 
de methyle (XIII) moyennant reduction avec LiAlH^ a (XIV), chlo- 
ruration avec PC1 5 a (XV) et passage au nitrile (XVI) d'ou 

25 l'acide (XVII) est obtenu par hydrolyse acide* 

La methode D (Schema IV) representee sur la figure 4 pre- 
voit la preparation des acides 6-phenanthridon-3-carboxylique et 
3-acetique (VIII) par condensation en presence de AlCl^, puis 
hydrolyse alcaline des 3-ethoxycarbonylaraidobiphenyl-carboxylate 

30 ou acetate de methyle (XIX) , ceux-ci obtenus a leur tour par 

reaction des amines correspondantes (III) avec du chlorocarbonate 
d'ethyle. 

La methode E (Schema V) representee egalement sur la fi- 
gure 4 consiste k traiter, selon les conditions exp£rimentales 
35 adoptees pour la reaction de Arndt-Eistert , la diazoc^tone repre- 
sentee dans la formule (XXII), obtenue par reaction avec diazo- 
methane du chlorure de l'acide 6-phenanthridon-3-carboxylique 
(XXI), pour obtenir l'acide 6-phenanthridon-3-acetique (XVIII). 
Selon la methode F (Schema VI) representee sur la figure 5, 
40 les acides 3-aminobenzoIque ou 3-aminophenylacetique (XXIII) 




sont conduits a r^agir avec le chlorure de I'acide o-nitroben- 
zolque pour dormer les amides 2-nitrobenzoIques correspondantes 
(XXIV) que l'on reduit ensuite catalytiquement aux amines (XXV) , 
lesquelles par diazotation et decomposition des sels du diazo— 
5 nium avec Cu» fournissent un melange des deux produits (VIII) et 
(Villa)* que I'on peut r^soudre par cristallisation fractionn6a<» 

La a^thode. G (Schema VII) egalement representee sur la fi- 
gure 5 consiste dans la m£me procedure de reduction^ diazotation 
et decomposition avec Cu» mais ex6cut6e sur les acides 4-nitro-3- 

10 benzoyl araidobenzolque ou phenyl ac^tique (XXVII) , obtenus par ben- 
zoylation des amino-acides (XXVI)* ; dans ce cas on obtient les 
acides (VIII) comme les uniques produits finals.. 

Lqs examples qui suivent feront mieux comprendre les ca- 
thodes raentionn^es ci*=de3sus«> 

15 METHODS A (Sch&aa I) 

2-ac6tamido-biphenyl-4-carboxylate de m^thyle (IV avec n o 0) « 
Le melange de 2,27 g de 2-aroino-biph£nyl-4-carboxylate de 
s<£thyl@ (III) et de 2 ml d' anhydride ac^tique estagit£ & tempe- 
rature aobiante pendant 3 heureso On verse dans de 1'eaui et 

20 le solidQ recueilli est cristallis^ depuis ethanol-eauo Rende- 
ment s 2,4 g 0 Point de fusion 8 l29 e 5°-130°o 

6-m£thyl-ph4nanthridin-3-carboxylate de methyle (V avec n « 0) o 
On dissout 2,35 g de 2-acdtamido-biph£nyl-4-carboxylate de 
Eiithyle (IV) dans 6 ral d© POCl^ et la solution est agit^e et 

25 chauff&a & 110-115° pendant deux heures* au cours desquelles il 
se produit degagement brutal de HC1 gazeuxo On ^limine sous vide 
l'exc&s de POCl^t le r^sidu 6tant repris avec 50 ml de glace 
granul4a 5 on neutralise la solution avec du HaHCO^ i 5% et le 
precipiti cristallia rocuoilli est lav£ au NaHC0 3 » dilo k 5S» 

30 et ©©suite cristallis^ depuis £thanol jusqu'a P<,F„ s 155° >5o 
ReadQBQnt z 94% du th£oriqu@o 

AcidQ 6-D6thYl-ph&aanthridin-3-carboxylique (VI> avec n o 0)o 
Lq ca flange de 1 g de (V) dans 15 ml de KOH ethanolique & 
1G% est chauff£ au reflux avec agitation pendant 3 heureso On 
35 s^pare le pr^cipitd resineux* on le dissout dans de l'eaui puis 
on acidifie avec de l'acide ac£tique<> Le precipite est recueilli 
et cristallis6 depuis ^thanolo Point de fusion s 295-297° 
(avec decomposition) o 

Oxydation de l»acide 6-p6thyl-ph£nanthridin-3-carboxylique (VI) 
40 avec K 2 Cr 2 Q 7 1 acidQ 6-ph^nanthridon-3-carboxylique (VIII» avec 
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n = 0) . 

A la solution de 3 g d'acide 6-methyl-phenanthridin-3-carbo- 
xylique (VI) dans 45 ml d'acide acetique glacial, rechauffee k 
100° et agitee, on ajoute 6,6 g de K 2 Cr 2 0 7 , puis on chauffe a 
5 120* pendant 4 heures. On reprend avec 120 ml de HC1 dil. (1:1) 
et le solide obtenu est purifie par traitement au NaHCO^ dil. 
a 5% et reprecipitation avec HC1 dil. 

Cristallise* depuis dioxanne, fond a 330°. 
Oxydation du 6-methyl-phenanthridin-3-carboxylate de methyle (V) 
10 avec Cr0 3 : 6-phenanthridon-carboxylate de methyle (VII, avec 

n « O) . 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



A la solution de 5 g de 6-methyl-phenanthridin-3-carboxy- 
late de methyle (V) dans 50 ml d'acide acetique glacial, chauf- 
f£e a 100°, on ajoute pendant 80 mn 10 g de Cr0 3 . On chauffe 
pendant 1 heure a 120° et on verse dans 400 ml d'eau : le pre- 
cipit6 solide recueillit est lave a plusieurs reprises, sur 
filtre, a l'eau chaude, puis cristallise depuis dioxanne. 
P.F.: 2*27-228*. 

Hydrolyse du 6-ph6nanthridon-3-carboxylate de methyle (VII);- 
acide 6-phenanthridon-3-carboxylique (VIII, avec n m 0) (XX). 

La suspension de 1 g d 1 ester (VII) dans 35 ml de KOH 
aqueuse a 10% est chauffee au reflux pendant 2 heures. On s£pare 
par filtration la partie non dissoute, le filtrat £tant acidifi£ 
nettement avec HC1 cone, et le precipit^ colloidal recueilli et 
purifi6 suivant la methode usuelle pour donner 0,350 g d'acide 
6-phenanthridon-3-carboxylique (VIII). 

2-acetamldo-biphenvl-4-acetate de methyle (IV, avec n « 1). 

A 23,30 g (0,965 mole) de 2-amino-biph6nyl-4-acetate de 
methyle (III) on ajoute, goutte a gouttei 15 , 30 g <f anhydride 
acetique. On verse la masse dans de l'eau glacee, puis, apres 
filtration, on fait secher le residu. P.F. : 120-121°. 
6-methyl-ph£nanthridin-3-ac£tate de methyle (V, avec n » 1) . 

Le melange constitue de 25,75 g (0,0909 mole) de 2-ac£ta- 
mido-biphenyl-4-ac^tate de methyle (IV) et de 71 ml de POClj, 
est chauffe pendant 2 heures a 110-120°. On separe par distil- 
lation 1'exces de P0C1 3 » puis on reprend le residu avec 350 ml 
de glace, la suspension resultante etant neutralisee avec du 
NaHC0 3 . Le precipite recueilli est seche puis cristallise depuis 
ligrolne. P.F.: 94-95*. 

Acide 6-methyl-phenanthridin-3-acetique (VI avec n = 1) . 
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On chauffe au reflux pendant 1 heure un melange constitu£ 
de 1 g 6-m£thyl-ph£nanthridin-3-acetate de methyle (V) dans 15 ml 
de KOH alcoolique & 20%. Apres Evaporation » dissolution dans de 
l'eau du r^sidu et acidification avec AcOH glacial, on obtient 
5 0,8 g de produit fondant a 188-189*. 

6-ph6nanthridon-3-acetate de methyle (VII, avec n « 1) . 

A la solution de 5,30 g (0,02 mole) de 6-methylph£nanthridin- 
3-ac6tate de methyle (V) dans 50 ml de AcOH on ajoute a 100° • par 
petites doses, 10 g de CrOj et, en fin de 1 ' ad jonction, on chauf- 

10 fe ult^rieurement pendant 1 heure. On verse dans 750 ml d'eau, 

et aprfes filtration on lave k l'eau chaude sur filtre k plusieurs 
reprises. On s£pare par cristallisation le residu d'abord avec 
dioxanne et ensuite avec £thanol, jusqu f & p.f.: 210-211°. 
Acide 6-ph<*nanthridon-3-ac4tique (VIII, avec n - 1) (XVIII). 

15 On chauffe au reflux pendant 2,5 heures un melange consti- 

tu6 de 1,14 g de 6-ph£nanthridon-3-acetate de methyle (VII) dans 
20 ml de KOH ethanolique k 10%. On Evapore jusqu'k siccit4» on 
reprend avec HgO, puis apr&s filtration on acidifie le filtrat 
avec HC1 cone. Le pr&ripite recueilli est lav£ k l f eau sur filtre 

20 maintes fois, puis purifiE par dissolutions dans Na 2 C0 3 aqueuse 
dilute et reprecipitation avec HC1 cone. jusqu*a p.f. constant 
k 271-272*. 

5- aa£thyl-6-ph4nanthridon-3-carboxylate de methyle (XVIII, avec 
n«0) . 

25 On chauffe sous agitation k 75 # pendant 6 heures, soit 

jusqu'S. ce qu r il n*y ait plus degagement d* arnmoniaque, une solu- 
tion de 0,9 g (0,023 mole) de NaNH 2 et 5,85 g (0,023 mole) de 

6- ph£nanthridon-3-carboxylate de methyle (VII), dans 30 ml 
d^exam^tapol (HMPT) . Apr&s adjonction de 1,5 ml de iodure de 

30 methyle, la solution est agit^e k temperature ambiante pendant 
44 heures puis additionn^e d'un autre 0,5 ml de iodure de me- 
thyle et chauff^e & 70* pendant 1 heure. On verse le tout dans 
de la glace et le pr&ripite solide violet ainsi obtenu est lav6 
& l'eau k plusieurs reprises dans un mortier. Aprfes sEchage, 

35 il fond k 174-182*. On le recristallise depuis une faible quan- 
tity d f 6thanol et depuis dioxanne jusqu'i p.f. constant (184- 
185°). Rendement: 65% du theorique. 

Aclde 5-a£thyl-6-ph£nanthridon-3-carboxylique (XXIX, avec n » 0) . 
On chauffe au reflux pendant 3 heures un melange constltu^ 
40 de 3,2 g de 5-methyl-6-ph6nanthridon-3-carboxylate de methyle 
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(XXVIII avec n « 0) dans 60 ml de KOH ethanolique a 10%. Apres 
filtrationt le residu est dissous dans de l'eau et la solution 
acidifiee avec de 1' acide acetique glacial. Le precipite recueil- 
li apres filtration est seche puis extrait dans du Sohxlet avec 
ethanol au cours de 10 heures. Le precipite cristallin (2 t l g) 
separe par concentration de la solution ethanolique et refroidis- 
sement. est purifie davantage par cristallisation depuis une 
faible quant ite de dioxanne. P.F.: 298° (avec sublimation). 

METHODE B (Schema II) 
Reaction de Schmidt spr la 9-f luorenon-2-carboxypyrrolldine (X);- 
6-phenanthridon-3-carboxypyrrolidine (XI) . 

A la suspension de 2,90 g (0,045 mole) d'azide de sodium 
dans 20 ml de chlorof orme » refroidie avec de la glace t on ajoute 
goutte a gouttet au cours de 15 mnt 9t5 ml de J^SO^ concentre. 
Lorsque la temperature est remont£e a 25* on ajoutet par petites 
doses» 8,45 g (0,03 mole) de 9-f luor£non-2-carboxypyrrolidine 
(X), de fagon h contr6ler le d^gagement d'azote. Aprfes agitation 
pendant 1 heure a temperature ambiantet on dilue avec de l'eau 
puis on continue d'agiter pendant 2 heures. Le precipite jaune 
resineux recueilli est lave & l'eau et s^che. Un echantillon 
chromatography sur couche mince (eluant: chlorof orme; revelateur: 
lumi&re UV) permet d'etablir qu f il n f est constitue que d'un 
constituant seulementt avec traces negligeables d'impuretes. II 
est purifie par cristallisation depuis ethanol. P. F.: 236-237*. 
Rendement: 72%. 

Hydrolyse de la 6-phenanthridon-3-carboxypyrrolidine (XI);- 
acide 6-phenanthridon-3-carboxylique (Villi avec n « 0) (XX) . 

On chauffe au reflux pendant 2 heures le melange constitue 
de 1 g pyrrolidine (XI) dans 30 ml HC1 cone. Le residu de fil- 
tration est dissous dans Na 2 C0 3 dil. puis reprecipite par acidi- 
fication. Le produit ainsi obtenu est purifie par cristallisa- 
tion depuis dioxanne puis identifies, suivant p.f. en melange t 
spectre infrarouge et analyse £l£mentaire» tel que acide 
6-phenanthridon-3-carboxylique (XX) . 
Varlante de la methode B : 

Acide 9-fluorenon-2-carboxylique-oxime (XII). _ 

On dissout 50 g d' acide 9-f luorenon-2-carboxylique [(IX) 
avec n « 0] et 50 g NaHC0 3 dans 750 ml EtOH a 50%. La solution 
est traitee, par petites portions avec agitation, par N^OH.HCl 
(25 g), puis chauffee au reflux pendant 2 heures. Par refroi- 
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dissement on obtient un precipit£ jaunei cristallin, que l'on 
recueilleo PoF« 284°C - Rendement : 75%« 
Acida 6-phenanthridon-3-carboxylique (XX) o 

Dans un ballon a trois tubulures £quip£ avec refrigerant et agi 
tateur m£canique on introduit 10 g d'acide 9-f luorenon-2-carboxy- 
lique-oxiia® (XII) et 20 g d'acid© polyphosphorique o Le melange 
est agit£ £nergiquement et chauff£ Si 160° pendant 10 nn 0 Le 
melange de reaction chaud est jet£ dans de I'eau glac^eo Le pr£- 
cipit6 recueilli par filtration est s£ch£ puis analyst Rende- 
ment : 81% o 

Par une procedure identique mais au depart de 1'acide 9- 
fluor£non-2-ac£tique[ (IX) avec n o 1], on a obtenu l'acide 6- 
ph£nanthridon-3-acetique (VIII, avec n«l) (XVIII). 

METHODS C (Sch&na III) 
Preparation de 3-hydroxy-Bethyl-6-ta6thyl-phenanthridine (XIV) « 

A la solution de 2,51 g (0,01 mole) de 3-carboxy-aethyl-6- 
sa£thyl-ph6nanthridine (XIII) dans 60 ml de tetrahydrofuranne i on 
ajoute O 0 38 (0,01 mole) de LiAlH^ ci temperature aabiantes avec 
vigoureuse agitation et au cours de *g heure* Aprfes une autre % 
hour© d* agitation, on ajoute 5 ml de HjO et la suspension est 
aaea£© i pH 7 avec H^SO^ N/2„ On s£pare (par pr<£cipitation par 
NaCl) la couche organique laquelle9 & la suite d'abondante dilu- 
tion avoc HgO, laisse separer un produit cristallin aciculaire 
qui est recueilli sur f litre* lav£ h I'eau, puis s6ch£ sur &2°5* 
et enfin cristallis£ depuis CCl^o PoFo : 119-120°C o 
Preparation de 3-chloro-s6thvl-6-m4thyl-phenanthridine (XV) 0 

A une solution de 2,51 g (0,01 mole) de 3-carboxy-ra6thyl- 
6-a6thyl-ph£nanthridine (XIII) dans 60 ml de tetrahydrofuranne 
il est ajoute 0,38 g (0,001 mole) de LiAlH^ k temperature am- 
biante avec vigoureuse agitation et au cours de % heureo Aprfes 
unfe autre % heure d ? agitation, on ajoute 5 ml de HjO ot la sus- 
pension est amende i pH 7 avec HgSO^N^. On sdpare (par precipi- 
tation par le sel NaCl) la couche organique qui, a la suite 
d'une dilution importante avec HjO, laisse separer un produit 
cristallin aciculaire lequel, recueilli sur filtre, lav£ k l'eau 
et s&ch4 sur I^S' est c^^istallis^ enfin depuis CCl^o PoF« : 
119-120°Co 

Preparation de la 3-chlor6-methyl-6-methyl-phenanthridlne (XV) 0 

A 1,21 (0,005 mole) de 3-hydroxy-methyl-6-m£thyl-phenan- 
thridine (XIV) il est ajoute 3 ml (0,04 mole) de SOClp* La rdac- 
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tion est exothermique * On chauffe au reflux pendant 1 heure> 
puis on evapore jusqu'a siccite par le vide pour obtenir 1,7 g 
d'un produit solide jaunStre, que l'on peut cristalliser depuis 
chloroforme. P.F.: 178-181°C. 
5 Preparation de la 3-cyanomethyl-6-methyl-phenanthridine (XVI). 

A 0,80 g (0,017 mole) de NaCn dissous dans 10 ml de oxysul- 
fure de dimethyle on ajoute la solution de 2,40 g (0,01 mole) de 
3-chloro-methyl-6-methyl-phenanthridine (XVI) dans 20 ml de 
oxysulfure de dimethyle. Le melange de reaction est chauffe pen- 
10 dant 2 heures a 80°. Le nitrile est isole en versant le tout 

dans du H 2 0 et recueillant sur filtre le produit solide s'etant 
separe. Cristallisable depuis £thanol a l'aide de charbon vege- 
tal. P.F. : 127-139°C. 

Preparation de l'acide 6-methyl-phenanthridin-3-acetique (XVII), 
15 L'hydrolyse' de 1»1£ g (0,005 mole) de 3-cyano-methyl-6- 

ph&ianthridine (XVI) est effectuee avec 0,78 g (0,015 mole) de 

KOH en solution hydroalcoolique (3 ml HgO, 12 ml d'ethanol), en 

chauffant au reflux pendant 4 heures le melange de reaction. 

L'isolement se fait par Evaporation sous vide de l»£thanol, di- 
20 lution abondante avec H^O et neutralisation avec acide acetique 

dil. Le produit solide qui se separe est recueilli. On le cris- 

tallise depuis isobutanol. 

Preparation de l'acide 6-phenanthridon-3-acetique (XVIII). 

On effectue 1'oxydation de. l'acide 6-m£thyl-phenanthridin- 

25 3-acetique (1,60 g) (XVII) en ajoutant a la solution acetique 

de celui-ci (11 cm 3 ) 3,20 g de bichromate de potassium. L'adjonc- 
tion se fait a 100° et avec agitation. On chauffe a 120° pen- 
dant 4 heures et le produit ainsi obtenu est isole en jetant le 
melange de reaction dans 60 cm 3 de HC1 1:1 chauffE a 60-70*. 

30 Le produit s ' etant separe est recueilli sur filtre. On le puri- 
fie par dissolution alcaline suivie d 1 acidification. 

METHODE D (Schema IV) 
2-ethoxycarbonylamldo-biphenyl-acetate de methyle [(XIX) avec 
nil], 

35 A la suspension de 8,75 g (0,0364 mole) de 2-aminobiphenyl- 

acetate de methyle [(III) avec n « 1] dans 50 ml d' acetone en 
presence de 10,70 g (0,075 mole) de K 2 C0 3 anhydre, sont ajout^s, 
goutte a goutte, pendant environ 30 mn avec agitation et re- 
froidissement a l'eau, 4,10 g (0,038 mole) de chlorocarbonate 

40 d'ethyle. On continue a agiter pendant 2 heures supplementaires , 
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on filtre pour s^parer le precipite cristallin et I'on £vapore 
sous vide le filtrate Le r£sidu huileux est fractional pour don- 
ner 10,90 g (rendement : 9S%) d'urethane [(XIX) avec n o 1] . 
Point d' Ebullition : 170- 173° & 0,05 mm* 

5 Acid© 6-ph£nanthridon-3-acetique (XVIII) o 

A une suspension de 4 g AlCl^ dans 15 ral de o-dichloro- 
benz&ne on ajoute une solution de 7,88 g de 2-<§thoxycarbonylarai- 
do-biph<5nyl-4-ac£tate de methyle (XIX) (avec n « 1) ; le melange 
est chauffE k 190° pendant 2 heures apris quoi on Evapore le 

10 solvant sous video Le r^sidu est traite avec 25 ml de HC1 dilo 
k 15% et le produit resineux ainsi obtenu est recueilli par d6-> 
cantation 'et chauf f6 au reflux pendant 3 heures avec 50 ml de 
KOH ethanolique St 10?So Le solvant etant evapore, le r^sidu est 
dissous dans de l'eau et la solution filtrde et acidifi£e<> Le 

15 precipite recueilli est purifiE supplement airement par dissolu- 
tion dans WaHC0 3 , filtration et acidification. Le produit obte- 
nu est traits par de 1 Methanol absolu bouillant, puis filtrE et 
sech^o PoFo 273-275° o 

METHODS E (Schema V) 

2D M^thode de preparation de l'aclde 6-ph£nanthridon-3-ac£tique 

(XVIII) k partir de l'acide 6-ph6nanthridon-3-carboxylique (XX) . 

5,14 g (0,02 mole) de chlorure de 1 « acide 6-phenanthridon- 
3-carboxylique (XXI) [prepare en chauffant au reflux 4*78 g 
(0,02 mole) de l'acide 6-phenanthridon-3-carboxylique (XX) avec 

25 13 ml de chlorure de thionyle, puis Evaporant jusqu'i siccit<£] 
dans 200 ml de dioxanne, sont ajout^s k une solution dlazo©£- 
thane en benzene* refroidie avec de l'eau glac6e et agitde vi= 
goureusement, pr6par£e k partir de 36 g de nitrosom£thylur6e 
(0» 35 mole) « 110 ml KOH aqueuse a 45% et 360 ml de benz&neo 

30 L'adjonction 4tant terminEe , on continue a agiter k temperature 
ambiante pendant 6 heures, puis on laisse reposer pendant une 
nuito On recueille par filtration le precipite cristallin jaune 
paille qui, au spectre infrarouge, pr^sente des bandes corres- 
pondant & la structure de la diazocetone (XXII) o Celui-ci 

35 (4,20 g) est suspendu dans 150 ml de methanol et la suspension 
est chauf fee au reflux et traitde, sous vigoureuse agitation, 
par interval les r^guliers d'un heure, avec 5 portions de 500 mg 
de Ag 2 0 fraichemant pr£par6o En fin des adjonctions, on continue 
k chauffer et agiter pendant 5 heures, soit jusqu'a couvrir un 

40 temps de 9 heures au total « On dilue avec 150 ml de methanol, 
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puis on fait chauffer jusqu'a ebullition et on filtre. Par Eva- 
poration jusqu'a siccite du filtrat on obtient 3,60 g de 
6-phenanthridon-3-acetate de methyle (VII, avec n * 1) celui-ci 
donnant, par hydrolyse alcaline (decrite a la methode A : passa- 
ge depuis le compost VIII au compose XVIII), 2,10 g d'acide 
6-phenanthridon-3-acetique (XVIII) avec rendement de 41,5% par 
rapport a 1'acide de depart (XX) . 

METHODE F (Schema VI) 
Acide 3-(o-nitrobenzamido)-benzoIque [(XXIV) avec n » 0] * 

10 g d' acide m-aroinobenzolque (XXIII, avec n » 0) dissous 
dans 100 ml de NaOH aqueuse 2N f sont traites par une solution de 
chlorure de o-nitrbbenzoyle (preparee a partir de 12,3 g d 1 acide 
o-nitrobehzolque) dans 50 ml d 1 ether, cette solution etant ajou- 
t6e par petites portions et sous vigoureuse agitation. En fin 
de traitement, on s^pare la couche aqueuse alcaline, que l*on 
acidifie a froid avec HC1 dil., apres quoi on recueille par fil- 
tration le pr4cipite cristallin. Rendement : 10,5 g de (XXIV) » 
avec n = 0, obtenus a la suite de crystallisation depuis etha- 
nol. P.F. 262-264°. 

Reduction de 1' acide 3-(o-nitrobenzamido)-benzoIque (XXIV) (avec 
n » 0) diazotatlon et decomposition du sel de dlazonium : acide 
6-phenanthridon-3-carboxylique (XX) . 

7 g d'acide 3-(o-nitrobenzamido)-benzoIque (XXIV, avec 
n - 0) dans 70 ml d'acetate d'^thyle, et une suspension de 8 g 
de Ni-Raney dans 10 ml de ce m§me solvant, sont reunis et soumis 
k agitation en presence d'hydrogene, jusqu'a complete absorption 
de la quantity theorique. La separation du catalyseur par fil- 
tration et du solvant par evaporation dans le vide donne un re- 
sidu huileux qui se solidifie par traitement a J. 1 ether de pe- 
trole (p. d 1 ebullition : 60°-80*). Ce produit (5 g) ne peut pas 
etre recristallise mais par diazotation et copulation avec 
p-naphtol alcalin il prend une coloration rouge. 5 g de l 1 amine 
(XXV) brute sont diazot^s dans un melange de HC1 concentre* 
(7 ml) et d'eau (30 ml) avec nitrite de sodium (3,5 g) dans de 
l'eau (15 ml). On filtre la suspension ainsi obtenue pour se- 
parer 1 g de substance n'ayant pas ete dissoute [acide 3-(o- 
' nitrobenzamido)-benzoIque (XXIV)] et le filtrat dilue avec de 
l'eau (350 ml) est traite a I'uree (3 g) . On ajoute a cette so- 
lution 4 g de Cu en poudre et la suspension est agitee a tempe- 
rature ambiante pendant 48 heures. On traite au NaOH aqueux 
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jusqu'i reaction nettement alcaline* apres quoi on filtre et aci- 
difie t il pr6ripite une substance brune que l'on constate §tre 
un melange d'acide 6-ph^nanthridon-3-carboxylique (XIII t avec 
n o 0) et d'acide 6-phenanthridoh-l-carboxylique (Vlllap avec 
5 n a 0) $ cjq melange etant soumis cl cristallisations reit^r^es 
depuis de !• acids acetique glacial* jusqu'fc obtention de 1»28 g 
d'acide 6-ph£nantbridon-3-carboxyllque (VIII, avec n « 0) * 
Par une procedure analogue* mais & partir de l'acide 3-aminoph6nyl- 
acetique (XXIII, avec n - 1) » il a ete obtenu l'acide 6-ph^nanth- 

10 ridon-3-ac^tique (XVIII) o 

METHODE G (Schema VII) 
Acide 4°nltro-3-benzamido-benzoIcrue [ (XXVII) avec n » 0] o 

18© 2 g (0»1 mole) d'acide 3-amino-4-nitrobenzoIque (XXVT) 
sont dissous dans 100 ml de NaOH aqueux a 10&, et & la solution 

15 ainsi obtehue on ajoute par petites portions » sous agitation vi- 
goureuse* 14 g (O 0 l mol©) de chlorure de benzoyle« En fin d 1 addi- 
tion on laisse l f agitation se poursuivre h. temperature ambiante 
pendant 2 heures* puis on acidifie la solution avec du HC1 di- 
lu4 g le precipite cristallin recueilli est s£ch6 pour Stre uti- 

20 lisi k l'4tat brut lors de la reaction suivanteo 

Reduction de l'acide 3°nltro°>4-benzamidobenzoIque (XXVII , avec 
n o 0>s diazotation et decomposition du sel de diazonlum - acid p 
6~phenanthridon-3-carboxylique (VTII avec n 3 0 (XX). 

On fait dissoudre* ensemble* 6 g d'acide 4-nitro-3-benzamido= 

25 benzolque (XXVTI avec n ~ 0) et 6 g de Ni-Raney dans 60 ml d' ace- 
tate d° ethyl© o La suspension est agitee en presence d'hydrogfene 
jusqu'& absorption de la quantity th^oriqueo Apres separation du 
catalysieuro on evapore jusqu*& siccite la solution* Le residu r&- 
sineux est" repris avec 7 ml de HC1 cone et 30 ml d'eauo La sus- 

30 pension est filtr^e en vue de s^parer la partie n'ayant pas et£ 
dissoute* et le filtrat est diazote avec 3»5 g de nitrite de so- 
dium dans' 15 ul d'eauo On dilue avec 200 ml d'eau et» apr&s trai- 
tement & l'ure© (2p5 g)n on ajoute 3*5 g de cuivre en poudre* la 
suspension etant agitee &. temperature ambiante pendant 48 heureso 

35 Aprfes alcalinisation avec WaOH aqueux (10%) et filtration » le fil- 
trat est acidifie k froid avec KC1 dilu42 il precipite l'acide 
6-phenanthridori-3-carboxylique (XX) 9 que Van recueille par fHtrat±cn<, 
Par un© procedure analogues mais a partir de l'acide 3-amino-4- 
nitroph<£nylacetique (XXVI) avec n q 1), il a ete obtenu l'acide 

40 6-phenanthridon-3-acetique (XVIII) 0 
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L 1 action anti-secretion d'aigreurs gastriques et ■ anti-ulcere est 
demontr£e par les essais pharmacologiques suivants : 

Dans le test "lumen-perfuse" de l'estomac du rat anesthesia 
avec de l'urethane, des produits actifs suivant 1' invention* 
administres par voie intraveineuse pendant le "plateau" de se- 
cretion d'aigreur gastrique produite par une infusion continue 
d 1 histamine i inhibaient efficacement la secretion d'aigreurs gas- 
triques induite. La reponse d' inhibition a une seule dose rejoi- 
gnait le maximum en moins de 30 minutes et continuait d'une me- 
sure significative pendant environ 2-3 heures ; ladite action 
d'inhibition se revelait proportionnelle a la dose administree 
(avec DE 50 d'environ 10 mg kg -1 ). 

Un cadre sensiblement identique d' activity pharmacologique 
(temps initial, degre et duree de 1* inhibition rapportes a la 
dose) a ete obtenu en administrant des doses uniques correspon- 
dantes des composes actifs suivant l'invention par voie intra- 
veineuse pendant le maximum de s6cr£tion d'aigreur gastrique 
produit au moyen d f infusion intraveineuse continue de pentagas- 
trine . 

Pendant le "plateau" de la secretion d'aigreur gastrique 
engendree par stimulation vagale, stimulation produite par admi- 
nistration intraveineuse d*insuline soluble i 1 ' administration des 
produits suivant 1' invention produisait l f inhibition de la se- 
cretion d'aigreur gastrique. 

Dans la meme preparation du lumen-perfus£ de l'estomac du 
rat, les nouvelles substances actives antagonisaient efficace- 
ment £galement la sdcr^tion d'aigreur gastrique spontanea c'est- 
k-dire non induite par des agents stimulants de secretion t par des 
doses uniques de 10 a 100 mg kg" 1 par voie intraveineuse. 

L'effet anti-secretion d'aigreur gastrique a ete egalement 
observe chez le chien prepare suivant Heidenheim. Dans lesdits 
chiens la secretion d'aigreur gastrique produite par de grande 
ingestion de viande, a ete efficacement inhibee avec 10 a 
50 rag/kg" des nouveaux composes actifs administres par voie 
intraveineuse • 

En ce qui concerne l'activite anti-ulcere gastriquet les 
nouvelles substances actives, administrees par voie intra- 
peritoinale a des doses de 50-100 mg kg", protegeaient de I'appa- 
rition d'ulceres gastriques par histamine, chez des cobayes pro- 
teges contre des manifestations generales histaminiques au moyen 
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de m£pyrammlne* 

L f efficacit£ vis-a-vis de l'ulcfere gastrique ressortait 
nettemant (pour le dosage de 50 - 100 mg kg" par voie intra- 
p^ritoinale) £galeraent vis-i-vis de I'ulcere gastrique du rat 
5 provoqu£ au moyen de "stress" d 1 immobilisation associe & de bas- 
ses temperatures. 
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REVINDICATIONS 

1. Derives 6-ph^nanthridoniques 3-substitues, caracteris^s 
par le fait qu'ils r^pondent a la formule gdn^rale 

^ CH 2^n ~ C00H 

r 

•R' 

(/ 

dans laquelle R ! repr^sente un atome d'hydrogene lorsque n est 
£gal k 0, et repr^sente un atorae d'hydrogfene ou uri radical 
methyle lorsque n est £gal k 0 ou l . 

2. Sels des acides selon la revendioation l, avec des 
cations physiologiquement supportables tels que les cations 
de ra^taux alcalins. 

J. D6riv£s selon la revendioation l, caract£ris£s par le 
fait qu'il s T agit de l'acide de formule 

(CHj) - COOH 



15 



20 





25 



ou de ses sels avec des cations physiologiquement supportables. 

4, D6rlv6s selon la revendioation l, caracteris^s par le 
30 fait qu'il s ! agit de l'acide de formule 

(CH ') - COOH 

d. 

NCH. 

35 




ou de ses sels avec des cations physiologiquement supportables. 
40 5. D^riv^s selon la revendioation i, caract^rises par le 
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fait qu'il s'agit de l'acide de 

COOH 



f ormule 



A 




0 



ou de ses sels avec des cations physiologiquement supportables. 

6. ?voc6d6 de preparation de d£riv£s 6-ph£nanthridoniques 
3-substitu6s de forraule gen^rale 



dans laquelle R T repr^sente un atome d'hydrogfene lorsque n est 
£gal k 0, et repr^sente un atome d'hydrogfene ou un radical m^thy- 
le lorsque n est £gal k 0 ou l, lequel proc£d<§ est caract£ris<$ 
par le fait qu'il coneiste k : 

a) ao^tyler des 2-amino-biph£nyl-4-earboxylates ou -4-ac6tates 
de m^thyle, ce qui conduit k I'obtention des ddriv^s acdtyl^s 
correspondants ; 

b) traiter les d^riv^s ac<Styl£s par du POCl^ pour obtenir les 
6-a^thyl-ph^nanthridin-3-carboxylates ou 3-ac6tates de m^thyle ; 
et soit 

c) hydrolyser ces derniers en acides correspondants, lesquels 
sont par oxydation transforms en acides 6-ph£nanthridon-3- 
carboxyliques ou -3-ac^tiques correspondants j soit 

d) oxyder les 6-m£thyl-ph6nanthridin-3-carboxylates ou -3-ac6tates 
de mtfthyle en esters 6-ph6nanthridoniques correspondants, qui, 
par hydrolyse, conduisent aux acides correspondants, et, par 
alkylation avec CH^I^aiix 5-rodthyl-6-ph6nanthridon-3-carboxylates 
ou -3-ac3tates de m^thyle, tandis que par hydrolyse ult^rieure 
lis donnent les acides N-m6thyl-6-ph^nanthridon-3-carboxyliques 

ou ac£tiques. " 

7. Proc£d£ selon la revendication 6, caract£ris6 par le 



(CH 2 ) n - COOH 
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fait qu'on transforme les acides en sels. 

8. Procede de preparation de de>iv£s de formule 




dans laquelle n est £gal a 0 ou l, caracte>ise en ce qu'il con- 
siste a mettre en oeuvre des amides tertiaires des acides 9- 
fluor8non-2-carboxylique ou ac<5tlque avec de 1 'aside de sodium 
et de l'acide sulfurique^suivant la reaction de Schmidt, pour 
obtenir les susdits acides, ou qu'on transforme les acides 9- 
fluorenon-2-carboxyliquesou acetiquesen leurs oxiraes respecti- 
ves lesquelles, par traitement avec de l'acide polyphosphorique, 
donnent les acides desires. 

9. Procede" de preparation de l'acide 6-ph6nanthridon-3- 
acetique, caracterise" en ce que l'on reduit le 6-me*thyl-ph(*nan- 
thridin-3-carboxylate de me"thyle, par du Li Al Ey en I'alcool 
correspondant, et que par chloruration, nitration et hydrolyse 
acide de cet alcool correspondant, on obtient l'acide voulu. 

10. Proceed de preparation des acides 6-phenanthridon-3- 
carboxylique et antique, caracterise' en ce qu'il consiste a 
condenser avec du AlCl^ le 3-^thoxycarbonylamidobiph^nyl-carbo- 
xylate ou acetate de methyle et a hydrolyser ensuite le compose 
r£actionnel. 

U. Procede de preparation de l'acide 6-ph£nanthridon- 
3-acetique, caracteris^ en ce que l'on fait r£agir du diazom£tha-. 
ne avec du chlorure de l'acide 6-phenanthridon->carboxyliqu<ii 
et que, sous les conditions de la reaction de Arndt-Eistert, 
on decompose la diazocetone ainsi obtenue. 

12. Procede de preparation des acides 6-nhenanthridon-3- 
carboxylique ou acetique, caractgrise' en ce qu'il consiste a faire 
reagir les acides >aminobenzoIque ou -3-aminophenylacetique avec 
le chlorure de l'acide o-nitrobenzo!que;a reduire catalytiquement 
les amides correspondants, puis k effectuer une reaction, de diazo- 
tation et decomposer les sels correspondants de diazonium. 

13- Proc£de" de preparation des acides 6-phenanthridon-3- 
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carboxyliqueSou ac^tique^ caracteris£ en ce qu f il consiste k 
r^duir , k diazoter, puis k decomposer avec du cuivre les acides 
4-nitro-3-benzoylamidobenzoIques ou ph^nylacetiques obtenus par 
benzoylation des acides 3-araino-4-nitrobenzoIques ou 3-amino- 
4-nitroph^nylac^tiqu^ 

l4. Medicaments notamraent pour le traitement d'ulcferes, 
caract£ris£6 par le fait qu'ils renferraent une quantity efficace 
d'au moins l f un des derives selon I'une quelconque des revendica- 
tions l a 5. 
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FIG.2. 
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FIG.3. 
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METHODS D 



(CH 2 ) n - COOCH 3 




(CHgJ^-COOCH^ 



JIH 2 ClOOOCgH^ 
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FIG.5. 
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